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',^stractQfyyO0002539 

.. The invention relates to a topical plaster with an active agent in the form of a non-steroidal antirheumatic 
agent The plaster consists of a back layer that is inert in relation to the active agent, a self-adhesive, 
■matrix layer based on a polyacrylate adhesive, containing the active agent, and a protective film.which is 
removed before use. The invention is characterised in that a) the non-steroidal antirheumatic agent has a 
free carboxyl group; b) the matrix containing the active agent consists of a polyacrylate adhesive which is 
cross-linked with multivalent metal ions and which has free carboxyl groups, and is free of hydroxyl 
groups; c) the matrix contains a fatty acid which serves as a plasticizer and a permeation accelerator; and 
d) the back layer consists of a material which is elastic in at least one direction. 
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j .(^^iUei^TOPICAL PLASTER WITH NON-STEROIDAL ANTIRHEUMATIC AGENTS WITH AN ACID GROUP 
| (54) Bezeiclihungr fOPlSCHES PFLASTER MIT NICHTSTEROIDALEN ANTTRHEUMATIKA MIT S AUREGRUPPE 



j (57) Abstract v t , 

j The invention relates to a topical plaster with an active agent in the form of a non-steroidal antirheumatic agent. The plaster consists 
i of a back layer that is inert in relation to the active agent, a self-adhesive matrix layer based on a polyacrylate adhesive, containing the 
! .active agent, and a protective film which is removed before use. The invention is characterised in that a) the non-steroidal antirheumatic 
; agent has a free carboxyl group; b) the matrix containing the active agent consists of a polyacrylate adhesive which is cross-linked with 
! multivalent metal ions and which has free carboxyl groups, and is free of hydroxyl groups; c) the matrix contains a fatty acid which serves 
as a plasticizer and a permeation accelerator; and d) the back layer consists of a material which is elastic in at least one direction. 

. : (57) Zusammenfassung 

Ein .topisches Pflaster mit nichtsteroidalem Antirheumatikum als Wirkstoff, bestehend aus einer gegenUber dem Wirkstoff inerten 
Ruckschicht, einer selbstklebenden, wirkstoffhaltigen Matrixschicht auf Basis eines Polyacrylatklebers und einer vor Gebrauch zu 
entfemenden Schutzfolie, ist dadurch gekennzeichnet, daB a. das nichtsteroidale Antirheumatikum Uber eine freie Carboxylgruppe verfugt,. 
b. die wirkstoffhaltige Matrix des Pflasters aus einem mit mehrwertigen Metallionen vemetzten, tlber freie Carboxylgruppen verfUgenden 
Pplyacrylatkleber besteht und frei von Hydroxylgruppen ist, c. die Matrix eine Fettsaure als Weichmacher und Permeationsbeschleuniger 
enthait und d. die ROckschicht aus einem zumindest in eine Richtung elastischen Material besteht. 
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Topisches Pflaster mit nichtsteroidalen Antirheumatika mit 
Sauregruppe 

Eine grofie Gruppe der sogenannten nichtsteroidalen Anti- 
rheumatika sind Wirkstoffe, die als Derivate der Essigsaure 
und der Propionsaure aufzufassen sind. 

Vertreter der Essigs&urederivate sind dabei ohne Anspruch 
auf Vollstandigkeit Indomethacin, Acemetacin, Tolmetin, 
Diclofenac und Lonazolac; Vertreter der Propionsaurederiva- 
te (Profene) Ibuprofen, Flurbiprofen, Fenoprofen, Ketopro- 
fen, Naproxen und Tiaprofen. 

Die freie Carboxylgruppe ist fur die Wirkung dieser Sub- 
stanzklasse insofern von Bedeutung, als sie zu einer Anrei- 
cherung der Wirkstoffe in entziindlichen Geweben mit einem 
erniedrigten pH-Wert fiihrt. 

Fur die perorale Verabreichung werden allerdings wegen der 
besseren Loslichkeit im wafirigen Milieu of txnals nicht die 
freien Sauren, sondern die Salze eingesetzt. Fiir die topi- 
sche Verabreichung sind allerdings die freien Sauren besser 
geeignet, da elektrisch neutrale Substanzen das Stratum 
Corneum der menschlichen Haut besser zu durchdringen vermo- 
gen als elektrisch geladene Salze. 

Bei alien oben genannten Substanzen ist als Nebenwirkung 
das Auf treten von Magenbeschwerden und Blutungen im Gastro- 
intestinalbereich beschrieben. Es ist deshalb von Vorteil, 
bei lokalen Beschwerden diese Substanzen nicht systemisch, 
sondern lokal zu verabreichen. 

,Solche Beschwerden sind z.B. entzundlich-rheumatische Er- 
krankungen der Gelenke und der Wirbelsaule, Schwellungen 
und Entziindungen der Weichteile in der Nahe von Gelenken, 
Schultersteife, Kreuzschmerzen, Hexenschufi sowie Sport- und 
Unf allverlet zungen . 
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Fur die lokale Verabreichung konnen Gele, Salben oder 
selbstklebende Pf lastersysteme genommen werden. Die selbst- 
klebenden Pf lastersysteme haben dabei gegeniiber den Salben 
und Gelen den Vorteil, dafi die Kleidung nicht kontaminiert 
wird und die Pflaster bei entsprechender Auslegung nur ein- 
mal alle 1-2 Tage appliziert warden mussen. 

Solche Pflaster zur topischen Applikation am Wirkort beste- 
hen im allgemeinen aus einer wirkstof fhaltigen, selbstkle- 
benden sogenannten Matrixschicht, einer oftmals textilen 
Ruckschicht und einer vor Gebrauch zu entfernende Schutz- 
schicht fur die Matrix. 

Bedingt durch die nur topische Wirkung am Applikationsort 
haben solche Pflaster eine Grofie, die bei etwa 70 cm 2 be- 
ginnt und bis zu etwa 250 cm 2 reicht. Dies bedeutet, daS 
die physikalischen Eigenschaf ten der Ruckschicht eine wich- 
tige Rolle bei den Trageeigenschaf ten des Pf lasters spie- 
len. Speziell bei der Anwendung im Gelenkbereich zeigt es 
sich, daS die Ruckschicht zumindest in einer Richtung ela- 
stisch sein mufi, urn einerseits in diesem Bereich genugend 
gut zu kleben und andererseits den Bewegungsspielraum nicht 
zu sehr einzuengen. Folienartige Materialien sind entweder 
nicht elastisch, oder wenn sie elastisch sind, aus Materia- 
lien hergestellt, die nicht inert gegeniiber den Inhalts- 
stoffen der Pf lastermatrix sind. 

Zudem ist bei Folien die Wasserdampfdurchlassigkeit in An- 
hangigkeit von den ausgewahlten Materialien oft ein Pro- 
blem, da Okklusion und das damit verbundene Schwitzen die 
Klebeeigenschaften erheblich beeintrachtigen konnen. 

Auch textile Materialien sind nicht ohne Probleme, da Mate- 
rialien wie Baumwolle oder Polyurethane dazu neigen, Wirk- 
stoffe oder diffusible Hilf sstof fe zu binden bzw. aufzuneh- 
men. Speziell Polyurethane neigen dazu, ihre physikalischen 
Eigenschaf ten in unzulassiger Weise zu verandern. 
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Auch an den Kleber sind spezielle Anforderungen zu stellen. 
Seine wichtigste Funktion ist es, das System fur die beab- 
sichtigte Tragezeit sicher auf der Haut zu verankern, ohne 
beim Abnehmen zu Schmerzen oder zu Hautabrissen zu fuhren. 
Er sollte nicht okklusiv wirken, da die Hautvertraglichkeit 
mit zunehmender Okklusion abnimmt. Da er in innigem Kontakt 
mit dem Wirkstoff steht, mufi er geniigend inert diesem ge- 
geniiber sein, um ein zumindest fiir zwei Jahre stabiles 
Pf laster zu erhalten. Die Zusammensetzung des Klebers muS 
dabei auf die jeweilige chemische Zusammensetzung der Wirk- 
und Hilfsstoffe in geeigneter Weise zugeschnitten sein. 
Nicht zuletzt muS der Kleber iiber eine geeignete Loslich- 
keit fiir die Wirkstoff e verfiigen. Da die Permeationsrate 
wesentlich von der therreodynamischen Aktivitat abhangt, ist 
eine Wirkstof fkonzentration mdglichst nahe der Sattigungs- 
loslichkeit anzustreben. Im allgemeinen ist wegen der doch 
relativ hoben abzugebenden Wirkstof fmenge eine LSslichkeit 
von mindestens 5 % (g/g) , und aus Griinden der Wirkstof fer- 
spamis von nicht mehr als 30 %, besser nicht mehr als 15 % 
(g/g) / anzustreben. 

Allen diesen Anspriichen werden dabei am ehesten Polyacry- 
latkleber gerecht. Diese Kleber werden durch die radikali- 
schen Polymerisation von Acryl- bzw. Methacrylsaure und ih- 
ren Derivaten hergestellt. Zusatzlich mogliche Monomere 
sind Vinylverbindungen wie z.B. Vinylacetat oder Maleinsau- 
re. 

Neben den mehr technischen Aspekten spielt bei topischen 
Systemen die Hautvertraglichkeit eine grofie Rolle. Wahrend 
systemisch wirksame transdermale therapeutische Systems 
(TTS) auf wechselnde Hautareale appliziert werden, ist bei 
topischen Pf lastem der Applikationsort durch das Leiden 
vorgegeben. Dies bedeutet, daS fiir solche Pflaster nur gut 
hautvertragliche inhaltsstof f e fiir die Matrix genommen wer- 
den konnen und dariiber hinaus das Klebeverhalten so ausge- 
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legt sein mu£, dafi einerseits das Pflaster tiber die beab- 
sichtigte Applikationszeit zuverlassig klebt und anderer- 
seits beim Abnehmen des Pflasters keine zu groSe mechani- 
sche Reizung der Haut erfolgt. 

Selbstverstandlich miissen die Pflaster in der Lage sein, 
gentigend Wirkstof f abzugeben, urn in den unter den Pf lastern 
liegenden Geweben, das heifct dem Wirkort, ausreichend hohe 
Gewebsspiegel zu erreichen. 

Ebenfalls selbstverstandlich ist die Forderung nach einer 
genugenden Stabilitat der Arzneiform beziiglich des Wirk- 
stoffgehalts, der Wirkstof f abgabe und dem Klebeverhalten. 

Zusammenf assend sollen topische Pflaster im wesentlichen 
folgende Anforderungen moglichst optimal erfiillen: 

- genugend hohe Permeations rate zum Erzielen therapeutisch 
effektiver Gewebespiegel an der Applikationsstelle, 

- gute Hautvertr&glichkeit bei Mehrf achapplikation an der 
gleichen Stelle, 

- gutes, aber nicht zu festes Kleben und kein Stripping 

beim Entfemen, 

- Elastizitat in mindestens einer Richtung, urn Anwendung im 
Gelenkbereich zu ermoglichen, 

- Stabilitat uber mindestens 2 Jahre, 

- einfache und kostengunstige Herstellung. 

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein 
topisches Pflaster mit nichtsteroidalen Antirheumatika mit 
f reien Carboxylgruppen bereitzustellen, welches die vorge- 
nannten Anforderungen erfullt. 

Diese Aufgabe wurde in iiberraschender Weise fur die Wirk- 
stof fgruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika mit freien 
Carboxylgruppen durch ein Pflaster gemafc den Merkmalen des 
Hauptanspruches gelds t. 
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In der Patentliteratur sind topische Pflaster beschrieben, 
die auch nichtsteroidale Wirkstoffe umfassen. Nicht beruck- 
sichtigt sind dabei Pflaster auf der Basis von Hydrogelen, 
da diese wegen ihrer geringen Klebkraft nur eingeschrankt 
ohne zusatzliche Fixierverbande anzuwenden sind. 

In der GB 2 273 044 sind z.B. Pflaster beschrieben, die 
auch Ketoprofen als wirksamen Bestandteil umfassen. In ih- 
nen ist der Wirkstoff in der Matrix kombiniert mit die Per- 
meation durch die Haut verbessernden Substanzen aus der 
Gruppe der Fettsaureester, Polyoxyethylenderivate, Glyceri- 
de, Fettsaureester des Propylenglykols und Pyrrol idonderi- 
vate. Der Kleber kann dabei auch aus der Gruppe der Po- 
lyacrylatkleber stammen. Nichts ausgesagt wird uber die 
physikalischen Eigenschaf ten der Ruckschicht. Als Material 
fur textile Ruckschichten wird Baumwolle erwahnt, die je- 
doch einen GroSteil des in der Matrix enthaltenden Wirk- 
stoffes bindet und dadurch die Wirkstof fabgabe negativ be- 
einf lufit . 

Saure funktionelle Gruppen im Polymer sowie die Verwendung 
eines carboxylgruppenhaltigen Weichmachers bzw. Permea- 
tionsverbesserers werden nicht beschrieben. 

Ein topisches Pflaster mit dem Wirkstoff Ketoprofen ist be- 
schrieben in der DE-OS 195 27 306. Dieses Pflaster ist ge- 
kennzeichnet durch eine mehrschichtige Matrix, wobei die 
einzelnen Schichten fiber ein verschieden hohes Wasserauf- 
nahmevermogen verfiigen. 

In der US 5,702,720 ist ein Pflaster mit Flurbiprofen als 
Wirkstoff beschrieben. Die Matrix dieses Pflaster s besteht 
auch aus einem Polyacrylatkleber, der Polyvinylpyrrolidon 
als zusatzliche Komponente enthalt. Polyvinylpyrrolidon ist 
dabei als nachteilig zu betrachten, da dieses Polymer eine 
starke Wechselwirkung mit Carboxylgruppen und phenolischen 
OH-Gruppen zeigt. Es verbessert zwar die Haftung auf der 
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Haut, allerdings um den Preis einer geringeren wirkstof fab- 
gabe bzw. einer hSheren notwendigen Wirkstof fmenge im Pfla- 
ster. 

in der WO 95/31193 ist ein Pflaster mit Ibuprofen als 
Wirksubstanz beschrieben. Hier beateht die Matrix aus zwei 
unterschiedlichen Polyacrylatpolymeren und - neben dem 
Wirkstof f - zusatzlich aus Diethylphthalat . Diethylphthalat 
ist dabei nicht als toxikologisch unbedenklich zu betrach- 
ten, da es in erheblichen Mengen die Haut zu durchdringen 
vermag. Ein saurer Weichmacher in Verbindung mit sauren 
funktionellen Gruppen in der Matrix und einem nichtsteroi- 
dalen Antirheumatic mit freien Carboxylgruppen sind nicht 
beschrieben. 

Keines der im Stand der Technik erwahnten Pflaster enthalt 
alle fur ein topisches Pflaster notwendigen Elemente in op- 
timierter Form. 

Es war uberraschend, dafi die Kombination eines Wirkstoffes 
mit einer freien Carboxylgruppe mit einem vemetzten Acry- 
latkleber mit freien Carboxylgruppen aus der einpolymeri- 
sierten Acryl- oder Methacrylsaure und einer Fettsaure als 
Weichmacher und Permeationsverbesserer eine Matrix ergibt, 
die beziiglich ihrer physikalischen Eigenschaften in optima- 
ler Weise alien Anforderungen gerecht wird. 

Die Vemetzung des Acrylatklebers erfolgt mit mehrwertigen 
Metallkationen, bevorzugt mit Aluminium. Die Aluminiumionen 
werden dabei der Kleberlosung als Aluminiumacetylacetonat 
zugesetzt. Der organische Anteil der Verbindung wird bei 
dem Trocknen des Klebers zusammen mit den LSsemitteln ent- 
fernt; die Carboxylgruppen des Klebers bilden nun die Ge- 
genionen der Aluminiumkationen. Die dadurch resultierende 
Vernetzung ist als reversibel zu betrachten. Of fensichtlich 
tritt sowohl der saure Wirkstof f als auch der saure Weich- 
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macher ebenf alls in Wechselwirkung mit den Aluminiumionen 
und verleiht dadurch der Matrix ein gutes Klebeverhalten, 
ohne daS die Matrix zu weich wird und dadurch zu sogenann- 
tem "kalten Flufi" neigt. 

Dieser kalte Flufi stellt einerseits ein stabilitatsproblem 
dar, andererseits macht er sich st6rend dadurch bemerkbar, 
daS nach der Abnahme des Pf lasters von der Haut Kleberran- 
.der auf der Haut verbleiben k6nnen. 

Es ist ebenfalls davon auszugehen, dafi die anwesende Fett- 
saure solche Stellen im Polymer blockiert, die auch mit dem 
sauren Wirkstoff in Wechselwirkung treten k5nnen und damit 
Abgabeeigenschaften des sauren Wirkstoff s beeinflussen kdn- 
nen. 

Ein weiterer Vorteil ist, dafi durch die Anwesenhext der 
Dissoziation der Wirkstoff saure zugunsten der neutralen 
Wirkstoff saure zuruckgedrangt und dadurch die die Haut bes- 
ser permeierende Neutralform des Wirkstoffs begiinstigt 
wird. 

insgesamt ist es also eine Vielzahl von miteinander in 
Wechselwirkung stehenden Einflussen, die in ihrer Kombina- 
tion der Matrix optimale physikalische Eigenschaf ten ver- 
leihen. 

Die Ruckschicht des Pflasters besteht aus einem zumindest 
in einer Richtung elastischen Polyestergewebe oder Poly- 
estergewirke oder aus einem elastischen geschlossenzelligen 
Schaum. Die Polyestergewebe oder Gewirke erhalten ihre Ela- 
stizitat durch die Elastizitat der verwendeten Polyester- 
game. Sie unterscheiden sich dadurch von leicht elastx- 
schen Polyestervliesen. Solche Vliese sind erhaltlich, ha- 
ben aber den Nachteil, dafi sie nur in sehr diinner Form aus- 
reichend elastisch sind und dann die selbstklebende Matrix 
nicht mehr ausreichend abdecken und vor dem Verkleben mxt 
dem Packstoffmaterial bzw. den Kleidern beim Tragen schut- 
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zen. Polyestergewebe bzw. Polyestergewirke haben selbst in 
sehr dicken Ausfiihrungen (ca. 150 g/m*) eine fur aie Anwen- 
dung als textile Rackschicbten von Pflastersystemen ausrei- 
chende Dehnbarkeit. Der Hauptvorteil in der Verwendung von 
Polyester liegt allerdings darin, daS dieser von alien fur 
solche Gewebe bzw. Oewirke denkbaren Materialien an inerte- 
sten gegenuber diffusiblen inhaltsstof f en der Matrix ist. 
Er zeichnet sich dadurch vor allem gegenuber Materialien 
wie Baumwolle, Viskose, Polyamiden oder Polyvinylacetaten 
aus. 

Selbst bei 3-jahriger Lagerung bleibt die Abgaberate eines 
Pflasters, wie am Beispiel Ibuprofen und Ketoprofen belegt, 
bei Verwendung einer Ruckschicht aus Polyester unverandert 
(siebe Tabelle 1). Dies zeigt an, daS keinerlei wirkstoff 
durch dieses Material aufgenommen wird. 

Auch der Wirkstoff gehalt selbst ist iiber diese Zeit selbst 
bei Lagerung unter erhohter Temperatur konstant. Abbaupro- 
dukte werden nicht beobachtet. Dadurch wird die ausgezeich- 
nete Stabilitat solcher Pflaster zusatzlich belegt. 

In vitro-Permeationsversuche an Humanepidermis belegen, daS 
auch die Wirkstoff abgabe an die Haut ausreichend hoch ist. 
Beispielhaft aufgezeigt sei dies an Permeationsversuchen 
nit Pflastern, die gemafi Beispiel 2 und 3 hergestellt wur- 
den. 

Die Permeationsrate kann noch gesteigert werden durch die 
Verwendung einer Riickschicht aus einem geschlossenzelligen 
Schaum auf Basis von Polyethylen, Polypropylen, Polyvinyl- 
chlorid oder einem Copolymeren aus Ethylen und vinylacetat. 
Die Ursache ist eine Erhohung der Okklusion, die sich gene- 
rell steigernd auf Permeationsraten auswirkt. Bei Verwen- 
dung solcher Schaume als Riickschicht erreicht man zwar 
nicht die hohe Elastizitat und den gleichen Tragekomfort 
wie bei Verwendung von Polyestergeweben, hat allerdings den 
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Vorteil der hoheren Wirksainkeit aufgrund der hoheren Xbga- 
beraten des Pflasters fur den Wirkstoff. 

In FIG. 2 ist die hohere Permeationsrate anhand einer ver- 
gleichenden Permeationsstudie unter Verwendung von mensch- 
licher Epidermis beispielhaf t fiir den Wirkstoff Ketoprof en 
belegt . 

Die Herstellung von Pflastern im Sinne der Erfindung ist 
dargestellt durch die Beispiele 1-3. Diese Herstellungswei- 
se kann iibernommen werden fiir alle nichtsteroidalen Wirk- 
stoff e mit sauren Gruppen, wobei allerdings fiir jeden Wirk- 
stoff individuell die geeignete Konzentration gefunden wer- 
den muS. 

BEISPIEL 1: Pflaster mit Ketoprof en als Wirkstoff 

Zu 500 g Durotak 387-2251 mit einem Feststof fgehalt von 48 
Gew.ss werden 58 g Olsaure und 26 g Ketoprof en gegeben und 
solange geruhrt, bis alles Ketoprof en in Losung gegangen 
ist. 

AnschlieSend werden 90 g einer 4 %igen (g/g) Losung von 
Aluminiumacetylacetonat zugegeben und die Losung durch Riih- 
ren homogenisiert . 

Danach wird zur Herstellung der Matrixschicht die Losung 
auf eine silikonisierte Folie beschichtet und die Losemit- 
tel durch 20-miniitiges Trocknen bei 50 °C entfernt. Die Be- 
schichtungsdicke wird so gewahlt, dafi der getrocknete Ma- 
trixfilm ein Beschichtungsgewicht von 80 g/m J aufweist. 

Die getrocknete Matrixschicht wird nun mit einem in zwei 
Richtungen elastischen Polyestergewebe kaschiert; aus dem 
dadurch entstandenen Gesamtlaminat werden die fertigen 
Pflaster ausgestanzt. 
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BEISPIEL 2: 

Zu 500 g Durotak 387-2251 mit einem Feststof fgehalt von 48 
Gew.% warden 58 g Slsaure und 30 g Flurbiprofen gegeben und 
solange gerixhrt, bis alles Flurbiprofen in Ldsung gegangen 
ist. 

Anschliefiend werden 90 g einer 4 %igen Losung von Aluminiu- 
macetylacetonat zugegeben und die Losung durch Ruhren homo- 
genisiert. 

Danach wird zur Herstellung der Matrixschicht die LSsung 
auf eine silikonisierte Folie beschichtet und die Losemit- 
tel durch 20-minutiges Trocknen bei 50 °C entfernt. Die Be- 
schichtungsdicke wird so gewahlt, dafi der getrocknete Ma- 
trixfilm ein Beschichtungsgewicht von 80 g/ni 2 aufweist. 

Die getrocknete Matrixschicht wird nun nit einem in zwei 
Richtungen elastischen Polyestergewebe kaschiert; aus dem 
dadurch entstandenen Gesamtlaminat werden die fertigen 
Pflaster ausgestanzt. 

BEISPIEL 3: Pflaster mit Ibuprofen als Wirkstoff 

Zu 500 g Durotak 387-2251 mit einem Feststof fgehalt von 48 

Gew.% werden 58 g dlsaure und 41 g Ibuprofen gegeben und 

solange geriihrt, bis alles Ibuprofen in Losung gegangen 

ist. 

Anschliefiend werden 90 g einer 4 %igen Losung von Aluminiu- 
macetylacetonat zugegeben und die Losung durch Ruhren homo- 
genisiert. 

Danach wird zur Herstellung der Matrixschicht die LSsung 
auf eine silikonisierte Folie beschichtet und die Losemit- 
tel durch 20-minutiges Trocknen bei 50 <>C entfernt. Die Be- 
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scbichtungsdicke wird so gewahlt, daS der getrocknete Ma- 
trixfilm ein Beschicbtungsgewicht von 150 g/m» auf waist. 

Die getrocknete Matrixschicht wird nun mit einem in zwei 
Richtungen elastischen Polyestergewebe kascbiert; aus dem 
dadurch entstandenen Gesamtlantinat werden die fertigen 
Pflaster ausgestanzt. 

Die in Figur 1 dargestellten Permeationsergebnisse wurden 
durch in-vitro Penneationsstudien an menschlicber Epidermis 
unter Verwendung der allgemein bekannten Franz-Dif fusions- 
zelle ermittelt. 
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ANSPRUCHE 

1. Topisches Pflaster mit nichtsteroidalem Antirheumati- 
kum als Wirkstoff , bestehend aus einer gegeniiber dem Wirk- 
stoff inerten Riickschicht, einer selbstklebenden, wirk- 
stof fhaltigen Matrixschicht auf Basis eines Polyacrylatkle- 
bers und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie, 
dadurch qekennzeichnet , daS 

a. das nichtsteroidale Antirheumatikum iiber eine freie 
Carboxylgruppe verfiigt, 

b. die wirkstoff haltige Matrix des Pflasters aus einem mit 
mehrwertigen Metallionen vernetzten, iiber freie Carb- 
oxylgruppen verfiigenden Polyacrylatkleber besteht und 
frei von Hydroxylgruppen ist, 

c. Die Matrix eine Fettsaure als Weichmacher und Permea- 
tionsbeschleuniger enthalt und 

d. die Riickschicht aus einem zumindest in eine Richtung 
elastischen Material besteht. 

2. Topisches Pflaster gemafi Anspruch 1, dadurch crekenn- 
zeichnet , dafi das nichtsteroidale Antirheumatikum ein Pro- 
fenderivat ist. 

3. Topisches Pflaster gemafi Anspruch 2, dadurch qekenn- 
zeichnet , dafi der Wirkstoff Ketoprofen, Ibuprofen, Flurbi- 
profen oder Naproxen ist, 

4. Topisches Pflaster gemafi Anspruch 3, dadurch qekenn- 
zeichnet . dafi der Wirkstoff Ketoprofen oder Flurbiprofen 
ist und in einer Konzentration zwischen 5 und 15 Gew.% in 
der Pflastermatrix enthalten ist, 

5. Topisches Pflaster gemafi Anspruch 4, dadurch qekenn- 
zeichnet, dafi der Wirkstoff Ketoprofen ist und in einer 
Konzentration von 6-10 Gew.% in der Matrix gelost vorliegt. 
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6. Topisches Pflaster gemaS Anspruch 1, dadurch trekenn- 
zeichnet , dafi die Fettsaure Olsaure, Linolsaure oder Lino- 
lensaure ist. 

7. Topisches Pflaster gemafi Anspruch 6, dadurch qekenn- 
zeichnet, daS die Fettsaure dlsaure ist und in einer Kon- 
zentration zwischen 5 und 20 Gew.% in der Pf lastennatrix 
enthalten ist. 

8. Topisches Pflaster gemafi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichngt, daB der Polyacrylatkleber zumindest unter Verwen- 
dung von 2-Ethylhexylacrylat und Acrylsaure hergestellt 
wurde. 

9. Topisches Pflaster gemSB Anspruch 1, dadurch qekenn- 
zeichnet . daS der Polyacrylatkleber unter Verwendung von 
2-Ethylhexylacrylat, Vinylacetat, Acrylsaure, Butylacrylat 
hergestellt wurde. 

10. Topisches Pflaster gemaS Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die inerte Ruckschicht ein Vlies, ein Gewebe 
oder ein Gewirke aus Polyethylenterephthalat ist. 

11. Topisches Pflaster gemaS Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Ruckschicht aus einem in zwei Richtungen 
elastischen polyethylenterephthalatgewebe besteht. 

12. Topisches Pflaster nach Anspruch 1, dadurch qekenn- 
zeichnet, dafi die Ruckschicht aus einem geschlossenzelli- 
gen, elastischen Schaum besteht. 

13. Topisches Pflaster gemafi Anspruch 12, dadurch geken- 
zeichnet . dafi der geschlossenzellige Schaum aus Polyethy- 
len, Polypropylen, Polyvinylchlorid oder einem Copolymeren 
aus Ethylen und Vinylacetat besteht. 
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